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r ^*°: ;rrr — - - - 

observation cli nlque ^ ' St ~r la seiUe 

^- negatiTOS c :r:. h : ra -— « les 

1X SE . manifests Dal - „ 
generalise <j a ^ Si9 " OS c "«iques 

-piratoire, 0 J£ 0 ^;~ X- 

: dE i^an"" SSt * la liberation 

causa par ls Mp ^ septigue lui^ est 

Certains signes c n„- cytokines. 

— : au 9 r oc ; a r e ~ festent - -i— * 

---5W»t«. ou une taVarS 

II serait extrememant aT ' n( . 
s'opposer au syndrom . a ™"ta geux ^ pouvolr 

voire meme de l es pr ^ * d * a -«*— »t. 

°ne bacterid ^t ^ ^ SUjets 4 ^°-s. 
syndrom septic „ * J^- dans -iron i 
d-estiaer w lllncidence 11 •* rais onnable 

bacteries gr»- 1 » BrtlvM ™"' ** ch °« antiques a 

-lades *o spitali l is Z ;*2 7^° °- 75 

35 « so.ooo sulets T S01t "»»U— * entre 

Quelle est ^Too^"^' 

"O-ooo de bacterid (crll P « an 

( Gra„-ne ga ti f reconnu) ^ 
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"°ter que 40 4 50J 

»°rtels, et „, ( ntoe „^ Piques sont 

— -Wta iaportantes ^ ^ ~" favorable, 

antibiotiques at s^-J^" 10 " ^ tr aitements 

* Popart d es eCerirLTT- 50 * ^ ^ 
80.000 decs par an attrll *™ Etats -*nis, 11 y au rait 
'•s. " G ra»- negative » *~ -Ptl^e ( y oun g 

<* infectious Diseases Th " and Notice 

Livingston, 1990, su-^; ' U New Churchill, 
-iter : 3 *™ e -tisfaction. 0 „ peut 

o :' onn r t d6 la .: 

Obstet. 1989ri68.323.33ij ' C al - Surg. Gynecol. 

32:79i- 8 02), al " Pros taglandin s , 1935, 

1' administration ^. 4.. 

~Uice„t, lquos e „ cour , : n XC E 0rPS 

»«*>, e " EUr ° Pe "« « ^erigue du 

c-^r^ti ft 1 ^ de ia — ~e 

-interne x ^ ^ — ^ * 

A*eriqu e du Nord) , muit ^entr lq ues en cours en 

e t enfin, pour ce 
developpe, les 9111 a * tfk P^rticulierement 

1'endotoxine OU i "V^ 5 *>»oclonaux 

contre 

^t«ie s a gra m -„eg at i f ! 1POPOlYSaOCharide fM8 > — 
Aucune de ooc 
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s'explique peut-etre par 1© fai*- 

la resultante d'une cascadl d . , de Ch ° C est 

TlnM fJ cascade d'evenements complexes 

production d-un medicament pour ort , danS la 

cllniques JZZZtlZT^ des 

P ~duc« on d.un ^S^X^l ^ ^ 

c^n/rrnr:::::::; — — * 

rejet de greffe. ^ P ° Ur la Potion du 

2:2Lv:: t *r:*T ciini9ue - ia • 

en cours. „ . ' \ <^°spor ine est encore 

ferait intetvenir rr^ r 1 -— «— ^anisaes . 
- . .* "^LZtTZZL* —ions d es ^ 

cytokines. ^1^1 produc «°" «t , a secretion 

II a et<S d<5montre que l a c a » ..... 
susceptible d'inhit , est M reactif 

Immunol. 1981 , 11: ; J* («ur. J. of 

Sans un modeTTde souri ^"^^ »°"tre que, 
P- ae s Pettier SenSlblUs ^ — infections 
pr,t r ait, es S i a La souris 
eprouvees Mr J ^urvrvent lorsqu-elles sont 

v ees .par ^^concentration, normalement let-, , 
1'antxgene de 1 ■ enterotoxine B de .tSi" ~~ 
Cependant, ies autm „. . s taphylocoque (SEB) . 

- *» indie tion ° e ^ Ult « «— 

raie central dans le cho . *°"*™™t avoir un 
bacteries a ^ ZslL) ^ 

De nombreuses publications decrivent !» 
-tre L administration de CsA et IT \ ! 

e t la production de 
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differentes interleukines „ . 

«•«•. 19.5. Annua! Reviel of ^ 

»«. vox. 161 , 3= 551 '- 55S) : h - 31,3 Bi °^ s - ««• <*-. 

Enfin, d.t. N'g 

t«.uno logy , 19S0 ; M4 ,n^ *, / Tha jouraai of 

bloquer l'interleukine 2 ^7 Capacit6 de la CsA & 

**» util is<5e d J 1 7 1 p r r ,' Ue w la "^-Porlne pouvait 
— i f estati ons ox^TT" ° U ^ * — 

n 0taMe „t lors ^ e oe fl / U s ^°»« septique, 
infection p ar aes baot6r " e ° r / St 13 .°~*W»no. d-uno . 
_ -tuc.es Rentes, !e ^—"egatif. Selon des 

P« les aacropnages, a^ s ^T^ 4 tf 

P« 1- e*oto xi »es d es ^LSL * *" induit 

*edie par les celllUes T Brles a 9r"-P<witive serait 

■-nminophaaacoi. 1990 St * - 0ka (J - I™unol. 

' VOl. 10 n • t 

est - antibiotic da la ' ce„ 

tsukubakensis par la ^ so "* e ««pto m yces 

structure est tres JT iapona >-*<* Fuji saW a. Sa 
ciclosporine A J^T dlffarente de «He de la 
to Stte et in viTen To„r Prl6M3 

- evidence un e«et SV n * m6ttent ^^-ent 

~i-t * ^«rr 9i K rror ia ~ ion<iu 

l^unosuppresseurs tela , ^ d ' autr es 

deoxysperguaiine. ° SA St la 15- 
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Cast egalement an ob-iet rt= i 
*» d.a ti ii ser x e 506 ' *» la invention 
ciclosporine pour le trai^L " aS8 °° iati °" «eo la 
* synd^e sepWqua ::f^~« et /ou curatlf 

- i^-is^ ^r^"'" et/ou 

composes de type Ik c ° ° iclMp « i - « <«a 

-°lva„t agueu f ™\ Cetts msolubiUte dans „„ 

vo ie parenterals une ? * ^ a ^^s 
. du type de celle 3 hablt T ^ 

intravaineuse ou intraperitonja, n ° tament P" voie 
P« U« associatio/^^f 1 /- °" ~* y r^iar, 
nota^ent de c™ d e=ri ts d sol *"i Sa teur s , 

-P CT/WO92/01475 . Cesa ;^ itS <*e-nde de brevet 

osi dique Cont X-une ^1 lUSateUrS * •*"<*««. 

" -t substituee pJun ou *" ^roxyXe 

«* ParticuXie^nf «^ ^"^u^ 
Peptides eyelids de u P ° Ur s °l<*iXiser l es 

not^ent la ^^^^ J- ^Xosporine, 
Propeptides cycUoues ^ , «- le * 

-croXides ^yZ^TLZT^ Va "™- °u Xes 
Da la n toa f» compose PK 506. 

"crivent das composi^ SUr °<*» •■.!«« - 

: P.e»ettant l a soluimisaUon "• OC "" * <~ supports 
type ciclosporine ' t S ?^ CVc1 ^- de 
fo rau i ationa injac 506 ' pour des " 

rormuiationa topiqu ea ^ntuaUeaent des 

hydroaoxubxa e„ proportions L^an^^ * ***** 
l » =°lubil lsatlon Qu u " iaa "t« Pour promouvoir " " 

a dispersion de 
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1 ■ innunosuppresseur hydronh^ 

voie intra ve i„ euse ou W a L , et ™str able par 

*— oomprisas entre d " 5 ln e 1Stree *■ 'aeon pr «, rSe , deg 
1 'administration ef J^j^ st P-r Jour Xor Sg „ e 

Elle -* d. M a P - "traveineuse. 

Ministration ss t ett * * P * r ^« lorsque 

D « facon optimaie i„ 

- Clclo ^ine A aans le e r° nCentratlon «"!• d. 
^ m a intenue 4 Ser ™ 200 a looo n a/n i et 
-Sisparition des r tte ~nc-.tr.tion jusgu . 4 

Dans l ea ? *" <? hocs «Ptiques. 

- - -Oration da FK 

- concentration ut Ua Cans i a ^ " P * C iou ' t Xa^, 
-0,3- w 10 „ g/0l ot ™ l ° <**nt aaintonuo entre 

bisques de synaroaos sep^^ 3 la '-Parition des 

— 11 VnloT :t: pour - — - 

l'i-.u»osup press6ur " ^"disponibiiiM de 

«» - —at ciini^t patLT " i0n ^ 

Pour prev enir ou " traiter * " le 

- du -»yndro Ba .. s .p tique _ " es "anxfestations 

cliniques 

Pont egalement partie , , • 

utilisations de 1'iJL 1 Mention toutes i es 

P-vention ^ 7^"" ^ <^ 
clin iques du syndrome des .animations 

<*'autres medicaments te!. ^ associ ^ion 

avec 

nota^ent les antle J* qua Ceu * Plus naut, 

ba «er ies g ra m - n , gat 1 r f rPS las m ° n0Cl0na - -tre ^ 
anti-T NF ou n , ne des ant'iWotLes PS 
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De la meme facon -f 
Association dans « trait^ J"""* 1 '^""on, 

"fectieux. Ul " bl " e " «- d^p isodes 

11 s'aglt notamnent .- 

^nistration j^n^.^ Pa, one 
Muramyi-p eptide ^ de 1 interferon et de 

~ de l'XFN a seul 

Peptide, ou tout " aSS ° Ci<l -"* ^ Murainyl ._ 

TNF, St/ou d * recepteur soluble 

„ * '/-..y °t ou i e tgf fl 

Dans tout ce m ~~. ="---■- 
■■assoc iati o n „ „. inpligue ^ Expression 

' eS . aUtres Rogues ch o isi r s Un ° SUPPreSSe - « 
artnmistres en «-« »x«* n,ce SS ai reffient 

s'etena 4gal efflent 4 toute ^, fa50n "Wtafc. Elle 

^ w leurs a *s ^at^rrr ou 

temps non nuls, 6t a„t , 3 inte «all es de 

autoriser l es inter """"""nt courts p our 

constituants de , -utMUo, des J™* 

P-v en E :"„ n ' £ ^aceuti^es pour la 

cu„ iques du cho r--- *es ^ a a nifes tati^ 
i», unosuppresse =ep tlque covenant m 

a^inistration inje a c n t S ab U i n e e ™io„ adapts , £ 

concent^ ^ 

UCJ - J - e pour i a 
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j.a meme faenn i 
soit : dSSSUS et nontenant en outre, 

- un. anticorrs monoclonal anti-TNF 

comme produi*- h~ V: — TNP ou anti-LP S 

rr^rjiT-: iV°r iation * 

— — u„ _ Muramyl tout T; a avec 

production d'H ' « tou * Produit stimuli l a 
— '' - . c OM ,e 12 V ; de -"=~ soluble du 

septic. PreVentlon «» traite^ent de choc 

L' utilisation de ces 1™,„„ 
Prevention du choo V PPreSMUrs pour i a 

^uno S up pr e s Jl leS ch i:^r S - tral, em e„ts 

d-organes, . "ou I f™" SUbiSSant — 
»- utiliser en doses plus * P ° Ssib "^ «. 

traiteaent ou de la or/ !, dans le c « du 

- *° *e ur apti^: ~ ^ ' 

^-positi, (caa des chQc /^ 4 '--n^ti f ou i 

Les medicaments 
invention doivent Stre ' T <=ette 
etre d-un lnt<Srat tout p^^^ 
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ab don i„ ales ou gy„^ ologiques les ^rea 

des ba-.teries a " " ^ in<JUlt Chez par 

- - ie /:a: s \ e ~r b Lr tparticuii ^ ent ^ 

Ascription suit ^ blol <™= ^ res dont la 

l'e«e t toxica iLooT i5UeS ^ "^^^ * 

yue.au Upopolysaccharide. 
Us ne sont en aucun cas limitati • 
source potentielle du chn , Aiantatxfs, ni de ia 

utilise. Ch ° C Septi ^ e ' du vehicule 

- ^^Exempio^ ~" ^ , — __ 

^'experience est^^V^i^^^^^-^— - — 

(i-P-). Jls . P V ° le P^itoneale 

1 'injection declen^h^ heures avant 

0,5 Bg ou x -ma se ® - da - ci Closporine sont o, 2 

C o„t enant 50 w de „n ^ * l ^thanol 
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.1-1 „ ,. mm ,„ 



Traitement(*) 
voie i.p. h-2 



Temoin veliicule 



I ci -elosp orine 0,5 
| Ciclosporine l mg 



Nombre de 






— 


Total 


de survie 




40 


15 


26 


40 


65 


35 


40 J 


87 



- ' 1 - AU ..- tempS °' to- les aninaux Solvent „». 
^ecUon de galactose (20 - w ■ et 
P?r ' la voie veineuse. - * U ° 1,91 

^Exemple 2 : 

Calmette-Guerin), (Bacilie -de 

Dan* cotto experience, las .souris Swiss „„„ 
Par la voie veineuse 2 mg de ""f— «*-*•*— 

Pasteur,, vin^atre he ures e t ^LZJ^^ 

Par la voxe veineuse, elles sont * <°' 3 W 

«oxt de l. eau physlologique nxstration seul, 
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Traitement(*) 
h -24 et h -2 


Nombre de 
survivants 


Total 


% 

de survle 


T6moin eau 
physiologique 


0 


15 


0 


Tdmoin v^hicule 


1 


15 


0,7 


Ciclosporine l mg 
puis 0,5 mg 


9 


15 


60 



(*) 



L^--: iteme " ' St e tcxi^e. 

- 4 !, . " r ° Ulation «*« des ania.au* sensibilisfe 
„. **** a *»inistrati- 6n - de-ucs; 

Exeap le -y . — — — __' . --. 77 " "• r - ii ^~-— r~ 

susceptibles A i r j j_ . -«uL_ei_e_cendus_ 

I.-ablati 0 „ , I'^otoxxne par surrenalectomie. " 

! L" oT t C ° rt ° ideS <TUi S ° nt deS "*a g onis tes <- 
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Traitement(*) 
voie i.p. h-2 


Nombre d© 
survivants 


1 

Total 


Temoin vdh i mi a 


0 


10 


Ciclosporine 0,5 mg 
h -2 


5 


9 


Ciclosporine 0,5 mg 
n -16 et h -2 9 


4 


5 



(*) Au taaps o, las antoaux solvent par voie i.v „e 
l endotoxine (50 ng) . 
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aEVENDlCATlONS 



Utilisation d'un ^ 
°»e* l-ho™ e pour la B r du ,T° SUPPreSSeUr ef «-« 
Pr*ve„ ir ou trait « ^ °" d,U " -*»«-nt pour 
syndrom septic ^ —Nations c linl J ~ 

2. Utilisation d'un 
=iolosp orlne A . racWr — en ce ^ ..^ de ^ 

~-~o^a^ seXon . la 

1' association <J ans , a 3 ' car acterisee par 

-ve^oationTTr ^^--te s, lon 

»w icanent est adm . nist ; ™ en ce ^- -^ 

«trap feiton , ale Qu vo . e - le in trav eineuse ou 

6- tftili sation de x ' . 

1 'administration aed „ 
Preferentially . *— « situant 

VOie "travaineuse OU intraa^ ^ " ^ j ° Ur 

^lt r 3our par ~ ale - 

- les deux 4 i a fois> 

7 - Utilisation de - 
revendications 3 r 4 et s Selon I'une des 

«*«— t est p^onst^rrni::; e : - ~ « ■■ 

^<?on a permettre 
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1 ■administration de doses se _ 

e "tre 0,5 at 5 mg/kg et Dar ^ prt «renti el iement 

«iie dans le s6run ; ou ;ir: ar 3 ° ur rt et ia c ~«t ion 

composition pha2/ * °' 3 '* 10 

°» 1- ^itement P d f ~T ?OUr ^ Pr ~" 
syndrome septlque con ^™ ^nioues du 

caracterisee en ce la "closporine a 

Ministration in^ie 7 ^ °" ^ * - 
1'obtention d-une concentration . , d ° S<!S peraet tant 
<* ^00 4 1000 ng/nl dans T e ^ruf d - oiciosporine a 
-^position pharmaceutic estT\ U 

syndrome sept lq ue contenant ° llni9UeS 
, ,« «Sa fba^ tib K 506 «>racterise e en 

in^ctaoi, a d es dose^^T * ^ ^"ration 
=^®5ce„tration utile d e fk V? 1 ' ° btenti °" 1 ' une / 
-te-rS- association^ ™£j^* = M = maU, 
acceptable. veluculc pharmaceutic 

506 selon l es revendicatiol: s ^T 
combmaison pour une utilisation 9 ° 0m,e produ *t <W 
"alee dans le temps J . Slnulta "^, separee ou 
syndrome septio^ P ~ion ou traitenent ^ 

- 1 ^^r^ 1 !^ I< ^ n - 0 «- tl »- contenant 
revendications 8 a 10 " un ~ * luelconque des 
«F ou antics, comme proXu -"-W anti- 
utilisation simultanee seo, P ° Ur «~ 
- P-n tion ou trait.enTrcl^r " ^ S 
i-unosu Ppres r e : S r ltl0 ; el Phara --t iqU e ""tenant un 
revendication n et u „ la indication 10 ou la 
i-unitaire comm'e TT "° dUl " i °" Sterne 

a associe 4 ^ 
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